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Związek między cukrzycą a chorobami nowotworo-
wymi stał się w ostatnich latach przedmiotem szcze-
gólnego zainteresowania. W odniesieniu do wyni-
ków prac opublikowanych w ostatnich kilku latach
cukrzycę można traktować jako czynnik ryzyka pew-
nych typów nowotworów. W pierwszej części niniej-
szej pracy przedstawiono dane ukazujące podwyż-
szone ryzyko zapadalności i umieralności z powodu
nowotworów w populacji chorych na cukrzycę.
W kolejnej części przedyskutowano mechanizmy pa-
togenetyczne łączące cukrzycę, otyłość, insulinoopor-
ność, hiperinsulinemię, zapalenie i hiperglikemię z ry-
zykiem nowotworów. W trzeciej części zaprezento-
wano wpływ leków przeciwcukrzycowych na ryzyko
chorób nowotworowych. W podsumowaniu przedsta-
wiono praktyczne implikacje dla codziennej praktyki
klinicznej, a także ukazano kierunki dalszych badań.
(Diabet. Prakt. 2010; 11, 2: 54–63)
Słowa kluczowe: cukrzyca, rak, insulinooporność,
hiperinsulinemia, hiperglikemia
ABSTRACT
In the last years association between diabetes and
cancer became a subject of special interest. In the
light of papers published in the last few years,
diabetes can be considered as a risk factor for some
types of cancer. In the first part of this paper data
showing the increased risk of cancer incidence and
cancer mortality in diabetic population are presented.
In the next part pathogenic mechanisms linking
diabetes, obesity, insulin resistance, hyperinsulinemia,
inflammation and hyperglycemia with cancer risk are
discussed. In the third part an impact of antidiabetic
treatment on cancer risk is demonstrated. In the
summary practical implications for every day clinical
practice are drawn and directions of future research
are indicated. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 2: 54–63)
Key words: diabetes, cancer, insulin resistance,
hyperinsulinemia, hyperglycemia
Wstęp
Obserwacje związku między cukrzycą a ryzy-
kiem chorób nowotworowych mają wieloletnią hi-
storię. Już na początku ubiegłego stulecia zaobser-
wowano, że zaburzony metabolizm węglowodanów
może być czynnikiem inicjującym powstanie nowo-
tworów [1]. Początkowo wiązano cukrzycę głównie
z rakiem trzustki [2, 3], jednak już w latach 50. XX
wieku zaobserwowano także częstsze występowa-
nie u chorych na cukrzycę nowotworów innych niż
rak trzustki [4]. Zauważono też obniżoną wrażliwość
na insulinę u osób z nowotworami o różnej lokali-
zacji [5]. Zaburzenia metabolizmu węglowodanów
stwierdzano również u osób z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku chorób nowotworowych [6].
Kolejne lata przynosiły sprzeczne doniesienia, zarów-
no potwierdzające istnienie korelacji między cukrzycą
a nowotworami [7], jak też nieznajdujące takiego
związku [8]. Dopiero pod koniec XX wieku i na po-
czątku obecnego stulecia powstało wiele prac, któ-
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re potwierdziły istnienie zależności między cukrzycą
a nowotworami o różnej lokalizacji.
Cukrzyca a zapadalność na nowotwory
W pierwszych latach XXI wieku opublikowano
wiele metaanaliz, które na podstawie zarówno ba-
dań kohortowych, jak i porównawczych, obejmują-
cych bardzo duże populacje pacjentów, pozwoliły
w bardziej wiarygodny sposób ustalić faktyczny
związek między cukrzycą, przede wszystkim typu 2,
a zapadalnością na choroby nowotworowe.
Zapadalność na raka trzustki wiązano z cukrzycą
od kilkudziesięciu lat. W 2005 roku Huxley
i wsp. na podstawie metaanalizy 17 prac porównaw-
czych i 19 prac kohortowych wykazali znamienny
wzrost ryzyka raka trzustki u chorych na cukrzycę
w porównaniu z populacją osób bez cukrzycy [iloraz
szans (OR, odds ratio) 1,82 (95% przedział ufności
1,66–1,89)], stwierdzając nieco większą zależność
w badaniach porównawczych [OR 1,94 (1,53–2,46)]
niż w badaniach kohortowych [OR 1,73 (1,59–1,88)].
Autorzy zauważyli też fakt, że ryzyko raka trzustki
jest najwyższe w pierwszych 4 latach trwania choro-
by [OR 2,05 (1,87–2,25)], obniżając się po 10 latach
do 1,51 (1,16–1,96) [9].
W tym samym roku ukazała się metaanaliza
prac dotyczących występowania raka jelita grube-
go w populacji chorych na cukrzycę. Larsson i wsp.
poddały analizie 6 badań porównawczych i 9 ko-
hortowych, obejmujących łącznie ponad 2,5 mln
uczestników. Ryzyko względne (RR, risk ratio) raka
jelita grubego w populacji osób z cukrzycą wynio-
sło 1,30 (1,20–1,40). Obecność cukrzycy korelowa-
ła także z ryzykiem zgonu z powodu raka jelita gru-
bego [RR 1,26 (1,05–1,50)] [10].
W 2006 roku El Seraq i wsp. przedstawili wy-
niki metaanalizy 13 badań porównawczych i 13 ko-
hortowych oceniających związek cukrzycy z rakiem
wątroby. W obu przypadkach wykazali bardzo zna-
mienny związek między występowaniem cukrzycy
i raka wątroby [OR 2,5 (1,8–3,5) dla badań porów-
nawczych i 2,5 (1,9–3,2) dla kohortowych] [11].
W tym samym roku ukazała się metaanaliza
badań oceniających ryzyko raka pęcherza u chorych
na cukrzycę. Larsson i wsp. włączyły do analizy
7 badań porównawczych, 3 kohortowe i 6 kohorto-
wych u osób z cukrzycą. Łączne ryzyko względne
wyniosło 1,24 (1,08–1,42), przy czym znamienny
związek cukrzycy z rakiem pęcherza był widoczny
w badaniach porównawczych [RR 1,37 (1,04–1,80)]
i badaniach kohortowych w populacji ogólnej [RR 1,43
(1,18–1,74)], ale nie w badaniach kohortowych po-
pulacji chorych na cukrzycę [RR 1,01 (0,91–1,12)] [12].
Również w 2006 roku opublikowano wyniki
metaanalizy badań związku cukrzycy z rakiem gru-
czołu krokowego. Kasper i Giovanucci poddali ana-
lizie 19 badań — zarówno porównawczych, jak i ko-
hortowych. W odróżnieniu od nowotworów o innej
lokalizacji stwierdzili oni ujemną korelację między
cukrzycą a rakiem prostaty [RR 0,84 (0,76–0,93)] [13].
Metaanalizy dotyczące raka endometrium
i piersi u kobiet wykazały znamienny związek mię-
dzy cukrzycą a tymi nowotworami. Friberg i wsp.,
na podstawie analizy 13 badań porównawczych
i 3 kohortowych stwierdzili znamiennie podwyższo-
ne ryzyko raka endometrium u kobiet z cukrzycą
[RR 2,10 (1,75–2,53)] [14]. Również Larsson i wsp.
analizując wyniki 20 badań (5 badań porównawczych
i 15 kohortowych), wykazali podwyższone ryzyko raka
piersi u kobiet z cukrzycą [RR 1,20 (1,12–1,28)] [15].
Także w 2007 roku Xue i Michels opublikowali meta-
analizę 20 badań (9 badań porównawczych i 11 ko-
hortowych), stwierdzając zbliżony współczynnik ry-
zyka [RR 1,15 (1,12–1,19)] jak Larsson i wsp. Dodat-
kowo dokonali oni podziału na badania u kobiet
w wieku pomenopauzalnym i przedmenopauzalnym.
Z tej analizy wynika, że jedynie pacjentki z cukrzycą
w wieku pomenopauzalnym są obciążone zwiększo-
nym ryzykiem raka piersi [RR 1,19 (1,15–1,23)], nato-
miast u kobiet przed menopauzą ryzyko to jest zbliżo-
ne do osób bez cukrzycy [RR 0,94 (0,80–1,10)] [16].
W 2008 roku Mitri i wsp. przedstawili wyniki
metaanalizy 15 prac oceniających związek między
cukrzycą a chłoniakami nieziarniczymi. Łączna ana-
liza wszystkich prac wykazała wzrost ryzyka względ-
nego u chorych na cukrzycę o 19% [RR 1,19 (1,04–
–1,35)] [17]. W tym samym roku opublikowano też
inną metaanalizę obejmującą 10 badań porównaw-
czych i 3 prospektywne badania kohortowe autor-
stwa Chao i Page. Łączna analiza danych z wszyst-
kich 13 badań także wykazała znamienną korelację
między cukrzycą a chłoniakami nieziarniczymi [RR
1,28 (1,07–1,53)] [18].
Brakuje metaanaliz badań oceniających zwią-
zek cukrzycy z nowotworami o innej lokalizacji,
w tym tak ważnych jak rak nerki czy rak płuc. Jed-
nak istnieją duże badania kohortowe, w których oce-
niano ten problem. Lindblad i wsp. na podstawie
danych 153 852 pacjentów ze szwedzkich rejestrów
stwierdzili podwyższone ryzyko zapadalności na raka
nerki u chorych na cukrzycę [RR 1,5 (1,3–1,7)]. Ryzy-
ko to było znamiennie podwyższone zarówno u ko-
biet [RR 1,7 (1,5–2,0)], jak i u mężczyzn [RR 1,4 (1,2–
–1,6)]. U chorych na cukrzycę podwyższone było tak-
że ryzyko zgonu z powodu raka nerki [RR 1,9 (1,7–
–2,20)] [19]. Japońskie badanie kohortowe obejmu-
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jące 46 548 mężczyzn i 51 223 kobiet wykazało zna-
mienny wzrost ryzyka raka nerki u mężczyzn [ha-
zard względny (HR, hazard ratio) 1,92 (1,06–3,46)],
ale nie u kobiet [HR 1,36 (0,32–5,78)]. W tej samej
pracy oceniono też zapadalność na inne nowotwo-
ry, w tym raka płuc. Ryzyko zachorowania na ten
nowotwór nie było zwiększone u chorych na cukrzycę
— zarówno u mężczyzn [HR 1,05 (0,77–1,44)], jak
i u kobiet [HR 1,12 (0,55–2,29)] [20]. Zapadalność
na raka płuc u chorych na cukrzycę była też przed-
miotem dużych badań kohortowych przeprowadzo-
nych w Wielkiej Brytanii oraz Stanach Zjednoczonych.
Autorzy brytyjscy, analizując dane 66 848 chorych
na cukrzycę, nie stwierdzili różnicy w zapadalności
na nowotwory płuc, w odniesieniu do populacji osób
bez cukrzycy [HR 0,98 (0,84–1,13)] [21]. Podobne
wyniki uzyskali autorzy amerykańscy. Poddali oni
analizie dane uzyskane od 121 886 osób, w tym 70
645 chorych na cukrzycę, które odpowiedziały na
przesłane im ankiety. Na podstawie uzyskanych
wyników okazało się, że obecność cukrzycy znamien-
nie koreluje z ryzykiem: astmy oskrzelowej [HR 1,08
(1,03–1,12)], przewlekłej obturacyjnej choroby płuc
[HR 1,22 (1,15–1,28)], zwłóknienia płuc [HR 1,54
(1,31–1,81)], a zwłaszcza zapaleń płuc [HR 1,92
(1,84–1,99)]. Nie stwierdzono natomiast znamien-
nego związku między cukrzycą a nowotworami płuc
[HR 1,10 (0,96–1,26)] [22].
Dane z cytowanych powyżej metaanaliz, jak też
dużych badań kohortowych oceniających ryzyko
nowotworów nerki i płuc u chorych na cukrzycę
przedstawiono graficznie na rycinie 1.
Także polscy autorzy mają swój wkład w ba-
danie korelacji między cukrzycą, zwłaszcza typu 2,
a ryzykiem chorób nowotworowych. W opublikowa-
nej w 2000 roku pracy poglądowej Czyżyk i Szcze-
panik omówili związane z cukrzycą ryzyko nowo-
tworów trzustki, wątroby, jelita grubego, endome-
trium, piersi i nerek. W dyskusji wysunęli śmiałą na
owe czasy „hipotezę insulinową”, podkreślającą rolę
insuliny jako czynnika mitogennego odpowiedzial-
nego w dużym stopniu za zwiększoną zapadalność
na nowotwory w populacji osób chorych na cukrzy-
cę, sugerując na zakończenie, że hipoteza ta może
być pomocna w wyborze odpowiedniego leczenia
cukrzycy typu 2, tak aby osiągać optymalną kontro-
lę metaboliczną za pomocą środków obniżających
insulinooporność, takich jak dieta, aktywność fizycz-
na, metformina i akarboza [23]. W opublikowanej
w 2008 roku retrospektywnej analizie Niebisz i wsp.
stwierdzili częstsze występowanie nowotworów
w grupie 1124 osób chorych na cukrzycę niż zaob-
serwowano to w populacji ogólnej [24].
Danych dotyczących cukrzycy typu 1, ze wzglę-
du na młodszy wiek pacjentów, jak też mniejsze roz-
powszechnienie tego typu cukrzycy, jest znacznie
mniej. Jednak i w tej grupie pacjentów zaobserwo-
wano częstszą zapadalność na niektóre typy nowo-
tworów. W metaanalizie 3 badań kohortowych oraz
6 porównawczych Stevens i wsp. wykazali znamien-
Rycina 1. Ryzyko względne zapadalności na nowotwory u chorych na cukrzycę w porównaniu z populacją bez cukrzycy
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nie zwiększone ryzyko raka trzustki u osób, które
zachorowały na cukrzycę w młodym wieku [RR 2,00
(1,37–3,01)] [25]. W badaniu obejmującym grupę
29 187 osób z cukrzycą typu 1 Zendehdel i wsp.
stwierdzili nieznacznie, ale znamiennie większą za-
padalność na nowotwory ogółem [RR 1,2 (1,0–1,3)],
zarówno w grupie pacjentów chorujących krócej niż
15 lat [RR 1,1 (1,0–1,3)], jak też z dłuższym wywia-
dem cukrzycy [RR 1,2 (1,0–1,3)]. Przyczyniła się do
tego głównie zwiększona zapadalność na raka szyj-
ki macicy [RR 1,6 (1,1–2,2)], endometrium [RR 2,7
(1,4–4,7)] oraz żołądka [RR 2,3 (1,1–4,1)] [26].
W badaniu brytyjskim u 23 834 osób, które zacho-
rowały na cukrzycę przed 30. rokiem życia i były le-
czone insuliną, stwierdzono znamiennie większą
zapadalność na raka jajnika [RR 2,14 (1,22–3,48)],
jak też wyższą umieralność z tego powodu [RR 2,90
(1,45–5,19)]. Nie stwierdzono związku cukrzycy typu
1 z żadnymi innymi typami nowotworów [27].
Cukrzyca a umieralność
z powodu nowotworów
Chorzy na cukrzycę, jak wynika z danych z piśmien-
nictwa, są obarczeni nie tylko zwiększonym ryzykiem
powstania nowotworów, ale też wyższym ryzykiem
zgonu z tej przyczyny, co wykazano w kilku spośród
cytowanych wcześniej prac [10, 19, 27]. W badaniu
grupy obejmującej ponad milion osób (467 922 męż-
czyzn i 588 321 kobiet) w Stanach Zjednoczonych, ob-
jętych prospektywną obserwacją od 1982 roku, stwier-
dzono, że cukrzyca wiązała się w znamienny sposób
z ryzykiem zgonu z powodu raka jelita grubego u męż-
czyzn [RR 1,20 (1,06–1,36)] i u kobiet [RR 1,24 (1,07–
–1,43)], raka trzustki u mężczyzn [RR 1,48 (1,27–1,73)]
i u kobiet [RR 1,44 (1,21–1,71)], raka wątroby [RR 2,19
(1,76–2,72)] i raka pęcherza moczowego u mężczyzn
[RR 1,43 (1,14–1,80)] oraz raka piersi u kobiet [RR 1,27
(1,11–1,45)] [28]. Barone i wsp. przeprowadzili meta-
analizę 48 prac spełniających kryteria włączenia do ana-
lizy, spośród których w 23 oceniano częstość zgonów
z wszystkich przyczyn w długoterminowej obserwacji
osób z chorobami nowotworowymi, ze współistniejącą
cukrzycą oraz bez niej. W analizie tej autorzy wykazali,
że cukrzyca wiązała się ze zwiększonym ryzykiem zgo-
nu z wszystkich przyczyn [HR 1,41 (1,28–1,55)]. Spo-
śród różnych lokalizacji nowotworów znamiennie pod-
wyższony hazard względny stwierdzono dla raka en-
dometrium [HR 1,76 (1,34–2,31)], raka piersi [HR 1,61
(1,46–1,78)] oraz raka jelita grubego [HR 1,32 (1,24–
–1,41)]. Nowotwory gruczołu krokowego, żołądka, wą-
troby oraz płuc, mimo wyraźnego trendu w kierunku
podwyższonego ryzyka zgonu, nie osiągnęły granicy
znamienności statystycznej [29].
Przyczyny zwiększonej zapadalności
na nowotwory u chorych na cukrzycę
Już na początku lat 70. XX w. w badaniach
eksperymentalnych wykazano istotną rolę zarówno
insuliny, jak też glukozy w promocji wzrostu tkanki
nowotworowej. W 1970 roku Takizawa i wsp. wyka-
zali, że synteza DNA w hodowli komórek raka piersi
zarówno hormonozależnego, jak i autonomicznego
wzrasta istotnie pod wpływem insuliny, amplifiku-
jąc w przypadku raka hormonozależnego efekt pro-
laktyny czy dietylstilbestrolu [30]. Heuson i wsp.,
obserwując przyrost masy guza piersi u szczurów,
stwierdzili przyspieszenie tego wzrostu pod wpły-
wem podawania roztworu 10-procentowej gluko-
zy, jednak znamiennie istotniejszy wpływ wywiera-
ło podanie insuliny w dawce 2,5 j./0,1 kg mc. Jesz-
cze szybszy przyrost masy guza zaobserwowano
w przypadku łącznego podawania glukozy i insuli-
ny [31]. W 1999 roku Frasca i wsp. wykazali w tkan-
kach nowotworów piersi, jelita grubego i płuc zwięk-
szoną ekspresję receptora insulinowego, zwłaszcza
jego izoformy A, wykazującej większe powinowac-
two dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF-
-2, insulin-growth factor-2), w porównaniu z izo-
formą B [32]. Podobną prawidłowość dla raka tar-
czycy stwierdzili Vella i wsp. [33]. Ponadto recepto-
ry insulinowe komórek nowotworowych nie podle-
gają zjawisku down-regulation w odpowiedzi na hi-
perinsulinemię [34]. Wszystkie te dane przemawiają
za istotną rolą hiperinsulinemii i hiperglikemii w pro-
gresji nowotworów o różnych lokalizacjach.
Hiperinsulinemia jest w praktyce klinicznej naj-
częściej skutkiem narastającej insulinooporności
będącej pochodną nadwagi i otyłości. Renehan
i wsp. w 2008 roku przedstawili metaanalizę danych
ze 141 prac, wykazując, że otyłość wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem zapadalności na nowotwory u obu
płci. Wraz ze wzrostem wskaźnika masy ciała (BMI,
body mass index) o każde 5 kg/m2 znamiennie wzra-
sta ryzyko gruczolakoraka przełyku, raka tarczycy,
okrężnicy, nerek, czerniaka złośliwego, białaczek
i chłoniaków nieziarniczych u mężczyzn oraz ryzyko
raka endometrium, pęcherzyka żółciowego, gruczo-
lakoraka przełyku, raka nerek, tarczycy, jelita grube-
go, trzustki, białaczek, szpiczaka mnogiego i chło-
niaków nieziarniczych u kobiet, a także ryzyko raka
piersi, ale tylko u kobiet w wieku pomenopauzal-
nym (o 12%), podczas gdy u kobiet przed meno-
pauzą ryzyko to jest znamiennie niższe (o 8%). U obu
płci otyłość wiąże się z mniejszą zapadalnością na
raka płuc i raka płaskonabłonkowego przełyku [35].
Otyłość nie tylko jest czynnikiem ryzyka zapa-
dalności na nowotwory, ale też zwiększa ryzyko zgo-
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nu z tej przyczyny. Calle i wsp. w prospektywnej
obserwacji ponad 900 000 dorosłych Amerykanów
wykazali, że u osób z BMI ≥ 40 kg/m2 ryzyko zgonu
z powodu nowotworu było wyższe o 52% wśród
mężczyzn [RR 1,52 (1,13–2,05)] oraz o 62% u ko-
biet [RR 1,62 (1,40–1,87)] [36].
Rolę hiperinsulinemii w ryzyku chorób nowo-
tworowych wykazali Kaaks i wsp., którzy dowiedli,
że nie tylko BMI, ale też podwyższone stężenie pep-
tydu C wiązało się istotnie ze wzrostem ryzyka raka
jelita grubego u kobiet [37]. Ma i wsp. w 2004 roku
wykazali, że stężenie peptydu C było czynnikiem ry-
zyka raka jelita grubego także u mężczyzn. Ryzyko
to pozostawało znamiennie podwyższone, nawet po
skorygowaniu względem BMI oraz innych znanych
czynników ryzyka tego nowotworu [38]. O roli hi-
perinsulinemii w rozwoju niektórych nowotworów
przekonuje także metaanaliza Pisani, która wykazała,
że podwyższone stężenie insuliny wiąże się
z podwyższonym ryzykiem raka trzustki, jelita grube-
go oraz piersi, natomiast nie stwierdzono takiej za-
leżności w przypadku raka endometrium. Autorka
dostrzegła także zależność między hiperglikemią
a nowotworami trzustki i jelita grubego [39].
Rolę hiperglikemii w powstaniu i progresji no-
wotworów, a także w odniesieniu do ryzyka zgonu
z ich powodu, potwierdzają badania epidemiologicz-
ne obejmujące różne populacje. Stocks wsp., bada-
jąc związek między składowymi zespołu metabolicz-
nego a ryzykiem raka jelita grubego, znaleźli taką
zależność dla BMI i glikemii, ale nie dla nadciśnienia
tętniczego [40]. Rapp i wsp. w swojej pracy wyka-
zali związek między nowotworami a glikemią na
czczo [41], natomiast Stattin i wsp. stwierdzili taki
związek zarówno dla glikemii na czczo, jak też po
obciążeniu glukozą [42]. Stocks i wsp. w kolejnej ze
swoich prac, obejmującej populację 274 126 męż-
czyzn i 275 818 kobiet, wykazali, że wzrost glikemii
na czczo o każdy 1 mmol/l powoduje wzrost ryzyka
nowotworu zarówno u mężczyzn [RR 1,05 (1,01–
–1,10)], jak i u kobiet, RR 1,11 (1,05–1,16). Wzrasta
też w takim przypadku ryzyko zgonu z powodu no-
wotworu. Współczynnik ryzyka dla mężczyzn wy-
niósł 1,15 (1,07–1,22), a dla kobiet 1,21 (1,11–1,33)
[43]. Związek między glikemią na czczo a ryzykiem
nowotworów udokumentowano również dla popu-
lacji dalekowschodnich [44, 45]. Także wartość
HbA1c w badaniu Cancer-Norfolk Study w ciągły
sposób korelowała z ryzykiem raka jelita grubego
zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn. Na każdy 1%
wzrostu HbA1c współczynnik ryzyka wyniósł 1,34
(1,12–1,59); p < 0,001 [46]. Związek HbA1c z ogól-
nym ryzykiem zapadalności na nowotwory stwier-
dzono także w badaniu populacji Nowej Zelandii
oraz Hongkongu [47, 48]. Warto podkreślić, że meta-
analiza kilkunastu badań dokonana przez Mullholland
i wsp. nie wykazała, aby indeks glikemiczny spożywa-
nych pokarmów czy ładunek glukozy wpływały na ry-
zyko nowotworów przewodu pokarmowego [49].
Patomechanizmy wiążące otyłość z insulino-
opornością, hiperinsulinemią i zwiększonym ryzykiem
nowotworów są złożone. Obejmują one skojarzone
z otyłością zaburzenia funkcji tkanki tłuszczowej, któ-
ra odgrywa ważną rolę endokrynną i metaboliczną
[50]. Nadmiar tkanki tłuszczowej prowadzi do zabu-
rzeń w wydzielaniu i działaniu hormonów i cytokin
produkowanych przez tkankę tłuszczową — obniża
się stężenie adiponektyny, która zmniejsza insulino-
oporność i chroni przed zapaleniem, wzrasta zaś stę-
żenie rezystyny, leptyny, czynnika martwicy nowo-
tworów alfa (TNF-a, tumor necrosis factor alpha),
interleukiny-6 i białka C-reaktywnego (CRP, C-reac-
tive protein), co powoduje subkliniczny stan zapal-
ny [50–52]. Zjawiska te prowadzą także do zaha-
mowania postreceptorowych szlaków receptora
insulinowego wiodących przy udziale substratu 1 re-
ceptora insulinowego (IRS-1, insulin-receptor substra-
te-1) do aktywacji transporterów glukozy GLUT-4.
Skutkuje to narastającą insulinoopornością i wzro-
stem glikemii, które prowadzą do kompensacyjnej
hiperinsulinemii. Nadmiar krążącej insuliny powo-
duje zwiększoną aktywację postreceptorowego szla-
ku kinazy białkowej aktywowanej mitogenem
(MAPK, mitogen-activated protein kinase) odpowie-
dzialnego za proliferację i różnicowanie komórek [51,
52]. Insulina nie tylko ma zdolność bezpośredniej
aktywacji tego szlaku, ale także, poprzez fosforyla-
cję, aktywuje transferazę farnezylową, zwiększając
ilość związanego z błoną komórkową farnezylowa-
nego białka Ras, gotowego do aktywacji przez inne
czynniki wzrostowe [52, 53]. Opisane powyżej me-
chanizmy przedstawiono graficznie na rycinie 2.
Ponadto insulina ma także zdolność wiązania się
z receptorami dla IGF-1, jak też receptorami hybry-
dowymi, które odgrywają przede wszystkim funkcję
mitogenną, a rola IGF-1 w karcynogenezie jest znana
już od dłuższego czasu [54–57].
O bezpośrednim związku receptora insulino-
wego z karcynogenezą świadczy też fakt, że komór-
ki nowotworowe ze zmniejszoną liczbą receptorów
insulinowych wolniej proliferowały w hodowli,
a wszczepione myszom charakteryzowały się wol-
niejszym wzrostem, mniejszą angiogenezą i limfo-
genezą, a także tworzyły mniej przerzutów w płu-
cach i wątrobie, w porównaniu z komórkami o pra-
widłowej ekspresji receptora [58].
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Hiperglikemia z kolei prowadzi do nadproduk-
cji wolnych rodników tlenowych w mitochondrial-
nym łańcuchu transportu elektronów, dając w ten
sposób początek całej kaskadzie zaburzeń, których
skutkiem jest aktywacja szlaków metabolicznych
wiodących do powstania i progresji powikłań cu-
krzycy: szlaku końcowych produktów zaawansowa-
nej glikacji (AGE, advanced glycation end-products),
kinazy białkowej C, heksozaminowego oraz polio-
lowego [59]. Końcowe produkty zaawansowanej
glikacji łącząc się ze swoistym receptorem dla AGE
(RAGE, receptor for AGE), wywołują stan zapalny
przy udziale czynnika transkrypcyjnego NF-kB, po-
wodując także tworzenie się wolnych rodników tle-
nowych wewnątrz jąder komórkowych. Może to
odgrywać, poprzez uszkadzanie DNA, istotną rolę
w karcynogenezie [51, 60]. Warto też zauważyć,
że metabolizm komórek nowotworowych jest ukie-
runkowany przede wszystkim na rozplem i powięk-
szanie masy. Komórki tkanek zróżnicowanych w wa-
runkach dostępności tlenu zużywają glukozę głównie
w procesie fosforylacji oksydatywnej w mitochon-
driach, co prowadzi do powstania z 1 mola glukozy
36 moli ATP. W przypadku zmniejszonej dostęp-
ności tlenu glukoza jest metabolizowana w proce-
sie glikolizy beztlenowej, prowadzącej do wytwo-
rzenia z 1 mola glukozy 2 moli ATP i zwiększonej
akumulacji mleczanu. Komórki nowotworowe,
w odróżnieniu od prawidłowych tkanek, niezależ-
nie od zaopatrzenia w tlen, zużywają ogromną
większość glukozy do wytworzenia mleczanu
w procesie glikolizy tlenowej. Pozwala to na syn-
tezę wystarczającej dla replikacji komórek ilości
aminokwasów, nukleotydów i lipidów za cenę pro-
dukcji ATP (w procesie tym z 1 mola glukozy
powstają tylko 4 mole ATP). Zjawisko to zostało
opisane przez Warburga w 1924 roku i nazwane
jego imieniem. Dodatkowo, ponieważ komórki no-
wotworowe tolerują kwaśne środowisko, obec-
ność kwasu mlekowego może promować rozwój
nowotworu. Jak z tego wynika, przy dostępności
substratu energetycznego, jakim jest glukoza, nie-
mal całą aktywność komórki nowotworowe kie-
rują w stronę proliferacji i zwiększania biomasy
[61]. Może to tłumaczyć przyspieszony rozplem tych
komórek w warunkach hiperglikemii [31], ale także
Rycina 2. Wewnątrzkomórkowe szlaki metaboliczne aktywowane pobudzeniem receptora insulinowego w warunkach insu-
linooporności oraz ich powiązanie ze szlakiem receptora dla czynników wzrostu, na podstawie [52] (opis w tekście).
Objaśnienia skrótów: Szlak MAPK (mitogen activated protein kinase) — kinaza białkowa aktywowana mitogenem); Shc
(Src-homology collage) — białko, substrat dla receptora insuliny; Grb2 (growth factor receptor bound-2) — białko wiążące-
2 receptora czynnika wzrostu; mSos (mammalian son-of-sevenless) — białko adapterowe, czynnik wymiany nukleotydu gu-
aninowego difosforanu guaniny GDP (guanine di-phosphate) na trifosforan guaniny GTP (guanine tri-phosphate) w cząstecz-
ce białka Ras; Ras — białko aktywujące szlak kinazy MAP, Raf — kinaza aktywująca kinazę MEK; MEK (MAPK/ERK kinase)
— kinaza MAP aktywująca kinazę ERK; ERK (extracellular signal-regulated kinase) — zewnątrzkomórkowa kinaza regulowana
sygnałem, po przedostaniu się do jądra komórkowego katalizuje fosforylację czynników transkrypcyjnych prowadząc do
proliferacji i różnicowania komórek. Szlak PI3P (phosphoinositide 3-kinase) — 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; IRS-1 (insulin
receptor substrate-1) — substrat 1 receptora insulinowego; p85/p110 PI3K — podjednostki 3-kinazy fosfatydyloinozytolu;
PIP3 (phosphatidyinositol 3,4,5-triphosphate) — 3,4,5-trifosforan fosfatydyloinozytolu; PDK-1 (3-phosphoinositide-depen-
dent kinase-1) — kinaza 1 zależna od 3-kinazy fosfatydyloinozytolu; PKB/Akt (protein kinase B/AKT8 virus onkogen cellular
homolog) — kinaza białkowa B/homolog wirusowego onkogenu komórkowego AKT8; PKC (protein kinase C) — kinaza
białkowa C; GLUT-4 (glucose transporter-4) — transporter glukozy 4; mTOR (mammalian target of rapamycin) — kinaza
hamowana rapamycyną; p70S6k — rybosomalna kinaza odpowiedzialna za translację mRNA i syntezę białek w rybosomach;
Foxa2, FoxO (forkhead box), BAD (BCL2-associated agonist of cell death) — kinazy aktywujące szlaki odpowiedzialne za
homeostazę glukozy, lipidów, aktywność cyklu komórkowego i apoptozę
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zahamowany wzrost nowotworu w warunkach gło-
dzenia [62].
Przedstawione powyżej mechanizmy patoge-
netyczne w dużym stopniu wyjaśniają zależności
między hiperglikemią, otyłością, insulinoopornością,
hiperinsulinemią i zapaleniem a zwiększoną zapa-
dalnością na choroby nowotworowe w populacji
osób chorych na cukrzycę.
Leczenie cukrzycy
a ryzyko nowotworów
Gwałtowną dyskusję dotyczącą bezpieczeń-
stwa onkologicznego leków przeciwcukrzycowych
zapoczątkowała kontrowersyjna, głównie ze wzglę-
du na istotne błędy metodologiczne, praca Hemken-
sa i wsp. [63]. Autorzy stwierdzili, że leczenie dłu-
godziałającym analogiem insuliny, glarginą, wiąże
się z większym ryzykiem rozwoju nowotworów
w porównaniu z insuliną ludzką. Zauważyli jednak
również, że ryzyko to wzrastało wraz ze zwiększa-
niem dawki insuliny, niezależnie od jej rodzaju.
W odpowiedzi na pracę Hemkensa i wsp., Home
i Lagarenne w opublikowanej kilka miesięcy później
metaanalizie 31 badań z użyciem glarginy nie stwier-
dzili wzrostu ryzyka nowotworów związanego z tym
leczeniem, w porównaniu z insuliną ludzką [64].
Jednak wątpliwości co do znaczenia insuliny
egzogennej w odniesieniu do ryzyka zapadalności
na nowotwory u chorych na cukrzycę istniały już
wcześniej. Bowker i wsp. w 2006 roku wykazali zna-
miennie większą umieralność z powodu nowotwo-
rów wśród pacjentów leczonych insuliną [HR 1,9
(1,5–2,4)] oraz pochodnymi sulfonylomocznika [HR
1,3 (1,1–1,6)], w porównaniu z metforminą [65].
Na kongresie Amerykańskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego (ADA, American Diabetes Associa-
tion), w dniu 9.06.2009 roku (a więc jeszcze przed
publikacją pracy Hemkensa i wsp.) Johnson, współ-
autor wspomnianej publikacji, przedstawił nowe re-
trospektywne dane populacji prowincji Saskatche-
wan z lat 1995–2006. Według tych danych ryzyko
nowotworów wzrastało wraz z ilością używanej in-
suliny: przy < 12 receptach na rok współczynnik
ryzyka wyniósł 1,69, dla ≥ 12 recept wzrastał do
6,9 w porównaniu z pacjentami niestosującymi in-
suliny (dane niepublikowane). Jednak nie wszyst-
kie prace potwierdzają negatywny wpływ insulino-
terapii na ryzyko nowotworów, gdyż cytowani
wcześniej Yang i wsp. stwierdzili 83-procentową
redukcję ryzyka nowotworów u osób leczonych in-
suliną w stosunku do nieleczonych [48].
Wiele badań obserwacyjnych wskazuje na to,
że nie tylko leczenie egzogenną insuliną, ale także
terapia pochodnymi sulfonylomocznika zwiększają-
cymi wydzielanie insuliny endogennej przez komór-
ki b wysp Langerhansa wiąże się ze zwiększonym
ryzykiem nowotworów u chorych na cukrzycę [66–
–68]. Jednak nie wszystkie pochodne sulfonylomocz-
nika wiążą się z takim samym ryzykiem. Monami
i wsp. w swojej pracy wykazali, że glibenklamid
zwiększa ryzyko nowotworów ponad 2-krotnie, pod-
czas gdy gliklazyd redukuje to zagrożenie o 60%, przy
neutralnym wpływie innych leków z tej klasy [68]. Zja-
wisko to może wynikać z różnic w zakresie selektywno-
ści, siły oraz odwracalności wiązania się z receptorem
różnych pochodnych sulfonylomocznika [69].
Z kolei leczenie metforminą, lekiem obniżają-
cym insulinooporność, wiąże się z redukcją ryzyka
zapadalności na nowotwory. Jako pierwsi zależność
taką stwierdzili Evans i wsp., wykazując też korelację
między korzyścią z leczenia metforminą a czasem
trwania terapii i całkowitą przyjętą dawką leku [70].
Inne prace również wykazały zmniejszenie ryzyka
nowotworu u osób stosujących metforminę [65–68,
71, 72]. Terapia metforminą poprawiła też odpowiedź
na adiuwantową chemioterapię u kobiet z cukrzycą
i rakiem piersi [73, 74], a także zmniejszała ryzyko
zgonu z powodu nowotworów [75]. W tym miejscu
warto odnotować, że wzrost ryzyka nowotworów
u osób leczonych pochodnymi sulfonylomocznika od-
nosił się tylko do monoterapii tą klasą leków. W przy-
padku leczenia skojarzonego z metforminą nie stwier-
dzono znamiennego wzrostu tego ryzyka w stosun-
ku do monoterapii metforminą [65, 67, 72].
Akarboza okazała się neutralnie wpływać na
ryzyko nowotworów, ale efekt ten oceniano tylko
w jednej pracy [68]. Wpływu tiazolidinedionów na
to ryzyko nie omówiono w niniejszej pracy ze wzglę-
du na ich bardzo rzadkie stosowanie w polskich wa-
runkach. Natomiast brakuje jeszcze danych dotyczą-
cych bezpieczeństwa onkologicznego nowszych klas
leków przeciwcukrzycowych, takich jak agoniści re-
ceptora dla glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-
-1, glucagon-like peptide-1) czy inhibitory dipepty-
dylopeptydazy IV, przede wszystkim ze względu na
ich bardzo krótką obecność na rynku.
Wyniki badań obserwacyjnych analizujących
wzrost ryzyka nowotworów u pacjentów leczonych
insuliną nie znajdują potwierdzenia w badaniach
interwencyjnych. W dużych, randomizowanych ba-
daniach klinicznych, obejmujących duże populacje
chorych na cukrzycę typu 2, intensywne leczenie hi-
poglikemizujące nie wiązało się ze wzrostem ryzyka
chorób nowotworowych, mimo że w grupach inten-
sywnej terapii insulinę stosowano znacznie częściej
niż w grupach leczenia standardowego. Zjawisko to
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może być tłumaczone tym, że obniżanie glikemii przez
insulinę bądź jej analogi równoważyło jej potencjal-
nie niekorzystny wpływ na ryzyko nowotworów [76].
Powyższe obserwacje przedstawiają w nieco
innym aspekcie możliwość leczenia cukrzycy bez
amplifikacji ryzyka onkologicznego. O tym, jak istot-
ny jest to problem, niech świadczy fakt, że w 2009
roku na dorocznych kongresach ADA i Europejskie-
go Towarzystwa Badań nad Cukrzycą (EASD, Euro-
pean Association for the Study of Diabetes) tema-
towi związku między cukrzycą, jej leczeniem a no-
wotworami poświęcono całe odrębne sesje.
Podsumowanie
Przytoczone powyżej dane z badań epidemio-
logicznych, zarówno kohortowych, jak i porównaw-
czych wskazują na to, że cukrzyca, zwłaszcza typu
2, jest czynnikiem ryzyka zapadalności oraz umie-
ralności z powodu chorób nowotworowych. Zwią-
zek między cukrzycą a zapadalnością na nowotwo-
ry wykazano dla raka: wątroby, trzustki, nerki, jelita
grubego, pęcherza, chłoniaków nieziarniczych u obu
płci, a także dla raka piersi i endometrium u kobiet.
Jednocześnie nie stwierdzono, aby cukrzyca istot-
nie wpływała na ryzyko raka płuc, wykazano nato-
miast zmniejszoną zapadalność na raka gruczołu
krokowego u mężczyzn chorych na cukrzycę.
Wśród patomechanizmów prowadzących do
zwiększonej zapadalności na nowotwory w popula-
cji chorych na cukrzycę decydującą rolę odgrywają
otyłość oraz związane z nią insulinooporność, hiper-
insulinemia i subkliniczny stan zapalny, a także hi-
perglikemia. Rolę insuliny w rozwoju nowotworów
potwierdziły przedstawione wyżej prace doświad-
czalne i obserwacje epidemiologiczne. Także rola glu-
kozy, ze względu na to, że jest ona podstawowym
źródłem energetycznym komórek nowotworowych,
jest nie do przecenienia i jej wpływ na powstanie
oraz progresję nowotworów potwierdzono w ba-
daniach doświadczalnych i obserwacjach epidemio-
logicznych. Tak więc zarówno hiperinsulinemia, jak
i hiperglikemia, zwłaszcza łącznie, są odpowiedzial-
ne za wzrost ryzyka chorobowości i umieralności
z powodu nowotworów u chorych na cukrzycę.
Istotnym pytaniem, na które nie ma obecnie
jednoznacznej odpowiedzi, jest to, na ile interwen-
cje terapeutyczne, zarówno behawioralne, jak i far-
makologiczne, są w stanie istotnie modyfikować
ryzyko zapadalności na nowotwory u chorych na
cukrzycę? Doświadczenia z badań obserwacyjnych
wskazują na istnienie zależności między leczeniem
insuliną a wzrostem zapadalności na nowotwory
w porównaniu z pacjentami niestosującymi insuliny.
Jednak w badaniach interwencyjnych intensywne
leczenie hipoglikemizujące, także przy użyciu insuli-
ny, nie wiązało się ze wzrostem ryzyka nowotwo-
rów, być może dlatego, że sama redukcja glikemii
równoważyła potencjalne proonkogenne działanie
tego hormonu. Tak więc, mimo pewnych wątpliwo-
ści co do bezpieczeństwa onkologicznego, insulina
nadal pozostaje jednym z głównych narzędzi
w walce z hiperglikemią i jej odległymi skutkami
w postaci późnych powikłań cukrzycy.
Monoterapia pochodnymi sulfonylomocznika
także koreluje z ryzykiem rozwoju nowotworów, jed-
nak w terapii skojarzonej z metforminą ryzyko to
nie różni się istotnie od występującego przy mono-
terapii metforminą. Na dodatek poszczególni przed-
stawiciele pochodnych sulfonylomocznika wpływają
na zapadalność na nowotwory w różnym stopniu.
Spośród wszystkich leków stosowanych w le-
czeniu cukrzycy najkorzystniejszy wpływ na ryzyko
nowotworów wykazuje metformina, która prawie
we wszystkich cytowanych badaniach znamiennie
obniżała to ryzyko.
Jakie wnioski z przedstawionych w niniejszej
pracy danych wynikają dla lekarza praktyka leczące-
go na co dzień pacjentów, często otyłych, z cukrzycą
typu 2? Wydaje się, że przede wszystkim należy dą-
żyć do osiągnięcia dobrej kontroli metabolicznej
cukrzycy poprzez właściwą edukację i motywację pa-
cjentów, zwłaszcza otyłych, do wdrożenia prozdro-
wotnych zmian behawioralnych, tak aby za pomocą
odpowiedniej diety i aktywności fizycznej doprowa-
dzić do redukcji masy ciała oraz poprawy wrażliwo-
ści na insulinę. Równocześnie na każdym etapie le-
czenia cukrzycy typu 2 należy stosować metforminę
(o ile nie ma przeciwwskazań do jej użycia) — zarów-
no w monoterapii, jak też w leczeniu skojarzonym,
czy to z pochodnymi sulfonylomocznika, czy też z in-
suliną. Jest to zresztą zgodne z aktualnymi zalece-
niami klinicznymi Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego [77]. Wybierając do terapii skojarzonej
(a także monoterapii) pochodne sulfonylomocznika,
należy unikać glibenklamidu, natomiast preferować
te preparaty, które w najmniejszym stopniu wywo-
łują hiperinsulinemię. Wdrażając insulinoterapię, na-
leży to robić w sposób wyważony, uwzględniając nie
tylko jej korzystny wpływ na kontrolę metaboliczną
cukrzycy, ale także negatywne oddziaływanie na masę
ciała, ryzyko hipoglikemii oraz (potencjalne) chorób
nowotworowych poprzez wywoływanie jatrogennej
hiperinsulinemii. Działania takie, poprzez poprawę
kontroli metabolicznej, nie tylko powinny zmniejszyć
ryzyko późnych powikłań cukrzycy, ale też poprawić
bezpieczeństwo onkologiczne chorych na cukrzycę.
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Pełniejszą odpowiedź na pytania dotyczące
związków między cukrzycą i jej leczeniem a ryzykiem
zapadalności i umieralności z powodu chorób no-
wotworowych mogą przynieść tylko prospektywne
badania różnych klas leków przeciwcukrzycowych,
w tym także leków osi inkretynowej, jak też nowych
klas leków będących obecnie w III fazie badań kli-
nicznych, które pozwolą ustalić rzeczywisty wpływ
poszczególnych klas leków, jak też ich konkretnych
przedstawicieli na ryzyko nowotworów u osób
z zaburzoną przemianą węglowodanów.
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